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スクアレン合成酵素【EC2.5. 1.211 は、非ステロール成分生合成の最終分岐点にあたる FPP からスクアレンが合
成される還元的二量化反応を触媒する酵素である。このことからスクアレン合成酵素阻害薬は非ステロール成分の生
合成を抑制することなく選択的にコレステロールの生合成を阻害することができるので上記副作用の回避が期待で





ビスホスホン酸化合物並びに α ・ホスホノスルホン酸誘導体などの含リン化合物は基質である FPP アナログに端を発
している。キヌクリジン誘導体などのアミン系化合物は、ピロリン酸の存在により活性が大きく向上することが知ら
れており、脱離するピロリン酸とカチオン中間体のイオン対を模倣していると考えられている。天然から単離された












一方、我々は長年中枢性薬剤の開発を目指し、神経伝達物質である 4-アミノ -3・ヒドロキシブタン酸 (GABOB) の
種々の類縁体の合成研究を行い、その活性を検討してきた。これらの合成化合物群の中で、 2，3- ジヒドロ -2Hl， 4-ベ
ンゾオキサジン-2・酢酸誘導体並びに 4， 1-ベンゾオキサゼピノン誘導体が目的の中枢作用をほとんど示さないが、スク

























ことを見い出し、その構造活性相関を検討した。その結果、 (3R，5S・ (4， 1・ベンゾオキサゼピン-3-イリデン)酢酸のナト
リウム塩が高脂血性症治療薬の有望な候補化合物であることを明らかにした。さらに、同君は本化合物の最終の中間
体並びに初期段階の中間体の微生物による不斉エステル分解を用いて(-)・(3R， 5S体の大量スケールでの調製に対し
て実用化可能であることも示した。
以上の成果は、博士(薬学)の学位論文に値するものと認める。
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